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Nieembrionalne komórki macierzyste
a regeneracja układu nerwowego
Bogusław Machaliński
Zakład Patologii Ogólnej Pomorskiej Akademii Medycznej
S T R E S Z C Z E N I E
Strategie lecznicze oparte na wykorzystaniu komórek macierzy-
stych stwarzają nadzieję na opracowanie efektywnych metod te-
rapeutycznych dla wielu, do tej pory nieuleczalnych, schorzeń.
Nowoczesna dziedzina nauk medycznych, jaką jest medycyna re-
generacyjna, rozwija się w kierunku wykorzystywania komórek
macierzystych w leczeniu między innymi udaru niedokrwiennego
mózgu, uszkodzeń rdzenia kręgowego czy chorób neurodegene-
racyjnych. Duże nadzieje wiąże się z wykorzystaniem komórek
pochodzących z tkanek dorosłych osobników. Opisana ostatnio
populacja komórek macierzystych (VSEL SC, very small embryo-
nic-like stem cells), wyizolowana między innymi z ludzkiej krwi
pępowinowej, posiada wiele cech charakterystycznych dla wcze-
snych komórek embrionalnych. Uważa się, że komórki te mogą
stać się źródłem najwcześniejszych rozwojowo komórek pluripo-
tencjalnych wykorzystywanych w medycynie regeneracyjnej.
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Fizjopatologia komórek macierzystych
Każdy w pełni wykształcony organizm, narząd
oraz poszczególne tkanki powstają z komórek ma-
cierzystych (SC, stem cell). Najogólniej rzecz bio-
rąc, w zależności od etapu rozwoju ontogenetycz-
nego człowieka, komórki te dzieli się na dwie duże
heterogenne grupy: komórki macierzyste embrio-
nalne oraz nieembrionalne, czyli somatyczne. Ko-
mórki macierzyste embrionalne w pierwszym sta-
dium rozwoju, od momentu zapłodnienia komórki
jajowej do osiągnięcia liczby 8 komórek zarodko-
wych, nazywane są „totipotencjalnymi”, z uwagi
na swój olbrzymi potencjał różnicowania. Każda
komórka totipotencjalna jest zdolna do utworze-
nia całego organizmu człowieka oraz tak zwanego
popłodu (łożysko, sznur pępowinowy, owodnia).
Komórki macierzyste embrionalne pluripotencjal-
ne są zdolne do utworzenia całego organizmu, ale
już bez popłodu. Jeszcze bardziej zróżnicowane SC
multipotencjalne, osiągalne w bardziej zaawanso-
wanym etapie rozwoju płodowego człowieka, mogą
się różnicować w tkanki i narządy w obrębie jed-
nego z trzech listków zarodkowych: ekto-, endo-
lub mezodermalnego. W organizmie człowieka po
urodzeniu obecne są SC somatyczne. Są to głów-
nie tak zwane komórki macierzyste tkankowo-ukie-
runkowane (mono-/unipotencjalne). Jak nazwa
wskazuje, są zdolne do odtwarzania komórek
w obrębie danej tkanki, na przykład: nerwowej, skór-
nej, mięśniowej, krwiotwórczej itp. Na poziomie
subpopulacji kompartment krwiotwórczych komó-
rek macierzystych (HSC, haematopoietic stem cell)
wykazuje pewne cechy komórek multipotencjal-
nych różnicujących się w osiem różnych szeregów
dojrzałych elementów morfotycznych krwi (mega-
kariocyty, erytrocyty, monocyty, limfocyty B i T,
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neutrofile, eozynofile, bazofile). Zatem, krwiotwór-
cze komórki macierzyste można byłoby definiować
jako komórki macierzyste oligopotencjalne.
Do tej pory najlepiej opisano HSC, zarówno pod
względem morfologicznym, immunohistochemicz-
nym, jak i czynnościowym. Tradycyjna definicja
HSC określa ją jako komórkę mającą zdolność do
samoodnowy, czyli samopowielania się oraz róż-
nicowania w kierunku komórek progenitorowych
wszystkich szeregów hematopoetycznych. Staty-
stycznie rzecz ujmując, dzieląca się HSC odtwarza
jedną komórkę macierzystą. Druga z komórek po-
tomnych może natomiast różnicować się w kierun-
ku krwiotwórczej komórki ukierunkowanej. Krwio-
twórcze komórki ukierunkowane stopniowo tracą
zdolność samoodnowy. Nabywają natomiast moż-
liwość proliferowania i tworzenia klonów komó-
rek potomnych składających się z elementów ko-
mórkowych kilku lub jednego szeregu krwiotwór-
czego. Dzięki temu pula komórek macierzystych
w organizmie dorosłego człowieka nie wyczerpuje
się, chociaż z wiekiem ich liczba stopniowo male-
je, a ciągłość procesu krwiotworzenia jest zapew-
niona [1]. Nabywany w trakcie różnicowania się
komórek krwiotwórczych potencjał proliferacyjny
jest ogromny. Obliczono, że u człowieka dziennie
produkowanych jest około 250 mld samych tylko
erytrocytów [2].
Układ hematopoetyczny nie jest unikatowy pod
względem tak wydajnej produkcji wielkiej liczby
dojrzałych komórek w ciągu całego życia osobni-
czego. Nabłonek jelitowy, komórki naskórka, a tak-
że męski układ rozrodczy wykazują podobne wła-
ściwości. Obliczono na przykład, że najszybciej
dzielą się komórki macierzyste w nabłonku jelito-
wym, natomiast największa ich liczba występuje
w naskórku. Z kolei wątroba, mięśnie, układ na-
czyniowy czy układ nerwowy mają zdolność do re-
generacji dojrzałych komórek w odpowiedzi na
uszkodzenie lub stres. Mimo że badania w tym kie-
runku nie są tak zaawansowane, jak w przypadku
układu krwiotwórczego, zdefiniowano — jak już
wspomniano wcześniej — „kandydatów” na komór-
ki macierzyste tkankowo-ukierunkowane. Wśród
nich warto wymienić komórki satelitowe mięśni,
owalne wątroby, nerwowe komórki macierzyste,
komórki mezenchymalne i tak dalej [3].
Komórki macierzyste krążą wraz z krwią po ca-
łym organizmie między zgrupowaniami danej tkanki,
zlokalizowanymi w różnych, odległych od siebie
miejscach, dlatego możliwe jest utrzymanie w rów-
nowadze puli komórek macierzystych swoistych na-
rządowo w różnych obszarach anatomicznych or-
ganizmu. Obecna we krwi obwodowej pula komó-
rek macierzystych i ukierunkowanych pozostaje
w równowadze z komórkami szpikowymi, gdzie
znajduje się ich najwięcej, a specjalne właściwości
powierzchniowe czynią je zdolnymi do osadzania
się w odpowiednim dla siebie mikrośrodowisku,
w którym mogą się powielać i różnicować. Komórki
macierzyste zasiedlają tak zwane nisze (gniazda)
w odpowiednim dla siebie mikrośrodowisku, głów-
nie w szpiku kostnym, chociaż — jak wykazano —
podobne nisze mogą się znajdować również w in-
nych tkankach. Mikrośrodowisko to składa się za-
równo z elementów komórkowych (fibroblasty,
osteoblasty, komórki endotelialne, retikularne, ko-
mórki tłuszczowe), jak i substancji międzykomór-
kowych (fibronektyna, hemonektyna, kolagen, gli-
koproteidy, laminina, glikozaminoglikany). Krążą-
ce unipotencjalne komórki macierzyste jednej tkan-
ki mogą „konkurować” o wspólne nisze z innymi
tkankowo-ukierunkowanymi komórkami macierzy-
stymi w różnych narządach. Komórki macierzyste
tkanki mięśniowej mogą się zatem osiedlać na przy-
kład w szpiku kostnym, a komórki macierzyste
krwiotwórcze zasiedlać mięśnie.
Migracja komórek macierzystych i progenitoro-
wych (PSC, progenitor stem cell) w obrębie ludz-
kiego organizmu jest regulowana poprzez interak-
cje chemokina–receptor chemokinowy [4]. Komórki
macierzyste progenitorowe, mając na swojej po-
wierzchni receptory dla czynnika pochodzenia stro-
malnego 1 (SDF-1, stromal derived factor 1), czyn-
nika hamującego białaczkę (LIF, leukemia inhibi-
tory factor), czynnika wzrostu hepatocytów (HGF,
hepatocyte growth factor), czynnika wzrostu śród-
błonka naczyniowego (VEGF, vascular/endothelial
growth factor) oraz inne czynniki chemotaktyczne.
mogą być „przyciągane” przez gradient tychże che-
mokin/czynników wzrostu. Komórki wyścielające
nisze (gniazda), oprócz różnego typu cząsteczek
adhezyjnych, czynników wiążących komórki ma-
cierzyste, są również wyposażone w ligandy dla
receptorów chemokinowych i innych czynników
chemotaktycznych, które — po związaniu się
z odpowiednim receptorem na powierzchni SC
— dodatkowo kotwiczą je w niszy (gnieździe)
i zapewniają stabilne warunki egzystencji. Najważ-
niejszą rolę w regulacji migracji komórek macie-
rzystych odgrywa SDF-1 [4]. Ostatnie doniesienia
wskazują, że odpowiedź SC na gradient stężeń SDF-1
może być pozytywnie modulowana/wzmacniana
przez niektóre czynniki, na przykład fragmenty
rozkładu trzeciej składowej dopełniacza — C3
(C3a i desArgC3a), fibronektynę (FN, fibronectin),
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fibrynogen (FG, fibrinogen) i kwas hialuronowy
(HA, hyaluronic acid).
W pewnych warunkach liczba krążących komó-
rek macierzystych oraz progenitorowych może być
zwiększona przez uwalnianie ich ze szpiku kost-
nego do krwi obwodowej w odpowiedzi na fizjolo-
giczny lub patofizjologiczny stres, jakimi są: ćwi-
czenia fizyczne, uraz, stan zapalny czy uszkodze-
nie narządu. Podczas stresu, wywołanego na przy-
kład udarem mózgu, dochodzi do uwolnienia
komórek macierzystych tkanki nerwowej z odle-
głych anatomicznie „zdrowych” miejsc, przede
wszystkim ze szpiku kostnego, który stanowi zde-
cydowanie największy rezerwuar SC [1, 5, 6]. Ko-
mórki takie są przyciągane do uszkodzonej tkanki
przez uwalniane w miejscu uszkodzenia mediato-
ry (chemokiny) i mogą następnie brać udział w fi-
zjologicznych mechanizmach ich regeneracji. Na-
leży podkreślić, że każdy silny stres, również stres
porodowy, może prowadzić do mobilizacji komó-
rek macierzystych krwiotwórczych, mięśniowych
oraz nerwowych do krwi, co tłumaczy, dlaczego
tak często pozyskuje się krew pępowinową groma-
dzoną w systemie bankowym. Od pewnego cza-
su, w celach terapeutycznych, wykorzystuje się
możliwość sztucznego zwiększenia puli krążących
SC we krwi obwodowej za pomocą farmakologicz-
nych środków indukujących mobilizację (np. czyn-
nik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów
[G-CSF, granulocyte-specific colony-stimulating fa-
ctor], cyklofosfamid itp.) [7].
Komórki macierzyste w leczeniu schorzeń
układu nerwowego
Obecnie wykorzystanie kliniczne komórek ma-
cierzystych w standardowych procedurach leczni-
czych dotyczy w zasadzie jedynie krwiotwórczych
komórek macierzystych. Komórki te w coraz szer-
szym zakresie stosuje się w transplantologii hema-
tologicznej.
Nowe odkrycia, szczególnie w dynamicznie roz-
wijającym się obszarze medycyny regeneracyjnej,
zdecydowanie rozszerzają możliwości skutecznej
terapii — nie tylko zaburzeń układu krwiotwórcze-
go, ale i innych ważnych organów ludzkiego orga-
nizmu. Ogromne nadzieje pokłada się w opraco-
waniu skutecznej terapii komórkowej schorzeń
wynikających z rozwoju zmian miażdżycowych,
które są główną przyczyną zgonów w krajach wy-
soko rozwiniętych.
Zgodnie z obecnym stanem wiedzy nerwowe
unipotencjalne komórki macierzyste są zlokalizo-
wane w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN),
między innymi w ependymie oraz nabłonku wę-
chowym. Wskazuje się, że w przebiegu ostrego lub
przewlekłego uszkodzenia tkanki nerwowej w ob-
rębie OUN dochodzi do patofizjologicznego „uru-
chomienia” w mechanizmie chemoatrakcji zdepo-
nowanej puli SC w celach regeneracyjnych [8].
Obserwacja dotycząca efektywniejszej naprawy
uszkodzonych struktur u noworodków lub małych
dzieci, w porównaniu z osobami w podeszłym wie-
ku, mogłaby przemawiać za wyczerpywaniem się
potencjału regeneracyjnego organizmu na skutek
starzenia i zmniejszania się populacji SC. Niemniej
jednak u pacjentów w starszym wieku z udarem
niedokrwiennym mózgu zazwyczaj widoczna jest
znaczna poprawa stanu klinicznego, nawet bez
istotnej interwencji terapeutycznej. Świadczy to
między innymi o wciąż względnie efektywnej ak-
tywności regeneracyjnej komórek macierzystych
u osób w tym wieku.
Podejmuje się działania zmierzające do wypra-
cowania nowych strategii terapii komórkowej
w chorobach neurodegeneracyjnych w modelu kse-
nograficznym, czyli u zwierząt, ale z zastosowa-
niem ludzkich komórek jednojądrzastych. Osią-
gnięto już pewne sukcesy w leczeniu takich scho-
rzeń, jak parkinsonizm [9], choroba Huntingtona
[10] czy stwardnienie zanikowe boczne [11].
Stosunkowo zaawansowane badania w zakresie
terapii komórkowej udaru niedokrwiennego mózgu
w modelach zwierzęcych wydają się napawać pew-
nym optymizmem. Interesującą sekwencję zdarzeń
w patofizjologii odbudowy tkanki nerwowej opi-
sał w swojej pracy Taguchi i wsp. [12]. Ludzkie
komórki CD34 pozytywne krwi pępowinowej, po-
dane dożylnie myszom SCID 48 godzin po wywo-
łaniu u nich jatrogennie udaru niedokrwiennego
mózgu, wykazały silne działanie neowaskularyza-
cyjne w strefie graniczącej z obszarem niedokrwie-
nia. W następstwie poprawienia ukrwienia, w cią-
gu 14 dni od wystąpienia udaru, zaobserwowano
znaczną migrację neuronalnych komórek progeni-
torowych w kierunku strefy niedokrwienia oraz
odbudowę uszkodzonych neurocytów [12].
W innych badaniach wywoływano przejściowe
jednogodzinne niedokrwienie OUN u szczurów
przez chirurgiczne zamknięcie tętnicy środkowej
mózgu. Po 48 godzinach od chwili wystąpienia
udaru podawano zwierzętom dożylnie komórki
ludzkiej krwi pępowinowej wzbogacone we frak-
cję niehematopoetycznych komórek macierzystych
(CD45–CD34–). W badaniu histologicznym uwi-
doczniono obecność ludzkich komórek w obsza-
rze niedokrwienia oraz znaczną gęstość włókien
18
Polski Przegląd Neurologiczny, 2008, tom 4, nr 1
www.ppn.viamedica.pl
nerwowych penetrujących strefę uszkodzenia, po-
chodzących z nieuszkodzonych struktur. Zaobser-
wowano również około 50-procentowe zmniejsze-
nie obszaru martwicy w stosunku do grupy kon-
trolnej zwierząt. W przeprowadzonych czynnościo-
wych testach behawioralnych zwierzęta leczone
komórkami ludzkiej krwi pępowinowej wykazywa-
ły znaczącą poprawę stanu ruchowego w porów-
naniu z grupą kontrolną [13].
Odbudowę komórek glejowych oraz neuronal-
nych odnotowano również u szczurów z udarem
niedokrwiennym po podaniu im homogenicznych
komórek szpiku kostnego, komórek CD34-pozytyw-
nych, mobilizowanych ze szpiku kostnego do krwi
obwodowej bądź ludzkich komórek szpikowych
w modelu ksenograficznym [14–16].
Podjęto już pierwsze próby kliniczne mające na
celu leczenie pacjentów z udarem niedokrwiennym
mózgu z użyciem komórek macierzystych zawar-
tych we frakcji komórek jednojądrzastych. Mimo
osiągnięcia spektakularnych efektów takiej terapii
w modelach zwierzęcych, u ludzi na razie uzysku-
je się tylko częściową poprawę stanu neurologicz-
nego w stosunku do pacjentów leczonych w spo-
sób konwencjonalny [17].
Szczególną grupę stanowią osoby młode z uszko-
dzeniem rdzenia kręgowego, najczęściej w wyniku
urazu. Także w tych przypadkach odnotowano za-
uważalną różnicę efektu terapeutycznego osiąga-
nego w modelach zwierzęcym i ludzkim. W prze-
prowadzonych pierwszych próbach klinicznych
stwierdzono ograniczoną poprawę czuciową i ru-
chową po podaniu komórek macierzystych [18, 19].
Wyniki tych pionierskich jeszcze badań wskazują,
że pełna rekonstrukcja połączeń nerwowych i od-
budowa uszkodzonej tkanki nerwowej wymagają
dalszych prac nad optymalizacją protokołów ba-
dawczych, ukierunkowanych na zastosowanie wła-
ściwej frakcji lub koktajlu, wyizolowanych z orga-
nizmu pacjenta, komórek macierzystych i/lub pro-
genitorowych.
Identyfikacja tak zwanych małych komórek
macierzystych o charakterze embrionalnym
w tkankach dorosłych ssaków
Przełomowym odkryciem ostatnich lat okazało
się wyodrębnienie i opisanie w szpiku dorosłych
myszy rzadkiej populacji bardzo małych komórek
macierzystych o cechach embrionalnych komórek
pluripotencjalnych, które są zdolne do różnicowa-
nia się w dojrzałe komórki pochodzące z trzech list-
ków zarodkowych, czyli ekto-, mezo- i endodermy
[20]. Komórki te są pochodnymi komórek epibla-
stu, które są deponowane podczas embriogenezy
w rozwijających się narządach [21]. Można je sto-
sunkowo łatwo izolować ze szpiku kostnego mło-
dych osobników, jednak ich liczba maleje z wie-
kiem. Wykazują ekspresję embrionalnych/pluripo-
tencjalnych czynników transkrypcyjnych, takich
jak Oct-4, Nanog oraz Rex-1. Ulegają ponadto, in-
dukowanej stresem lub za pomocą G-CSF, mobili-
zacji do krwi obwodowej, skąd mogą następnie
migrować do gradientu SDF-1, uwalnianego przez
uszkodzone tkanki, oraz mogą brać udział w rege-
neracji tkanek/narządów [20].
Obecność analogicznych komórek wykazano tak-
że w ludzkiej krwi pępowinowej [22]. Opracowana
ostatnio oryginalna 2-stopniowa procedura izolacji
populacji bardzo małych, podobnych do embrional-
nych, komórek macierzystych polega na izolacji
komórek jednojądrzastych krwi pępowinowej na
drodze cytolizy hipotonicznej i wieloparametrycz-
nego sortowania opartego na zasadzie cytometrii
przepływowej. Procedura ta obejmuje, w pierwszej
kolejności, lizę hipotoniczną komórek krwi pępo-
winowej w celu usunięcia erytrocytów i wzbogace-
nia materiału w komórki jednojądrzaste. Następnie
przeprowadza się sortowanie wieloparametryczne,
by uzyskaćpopulację o następującym fenotypie:
CXCR4+AC133+CD34+lin–CD45–. Wykazano, że po-
dobne do embrionalnych komórki pluripotencjalne
ludzkiej krwi pępowinowej (CB-VSEL, cord blood
very small embryonic-like) izolowane w ten sposób
są bardzo małe (3–5 mm), posiadają duże jądra za-
wierające niezorganizowaną chromatynę oraz wy-
kazują ekspresję embrionalnych czynników trans-
krypcyjnych Oct-4 i Nanog i powierzchniowego
antygenu embrionalnego (SSEA-4, stage specific
embryonic antigen 4). Macierzyste komórki pluri-
potencjalne ludzkiej krwi pępowinowej nie posia-
dają antygenów MHC (major histocompatibility com-
plex) klas I i II, podobnie jak markerów CD29, CD90
i CD105. Stwierdzono ponadto, że w hodowlach ko-
mórkowych CB-VSEL dają początek neurosferom,
z których powstają linie neuronalne, charaktery-
zujące się fenotypem: b-III tubulina+, nestyna+,
Oct4+, MBP+, GFAP+ oraz kardiomiocyty o fenotypie:
b-myosin heavy chain+, a-sarcomer actin+ [21, 22].
Warto nadmienić, że, z jednej strony, nie udało
się jeszcze zidentyfikować kombinacji czynników
wzrostu ani molekuł adhezyjnych, pozwalających
na efektywne namnażanie VSEL SC w warunkach
in vitro, bez udziału innych komórek (C2C12, fi-
broblasty szpikowe). Z drugiej strony jednak, ko-
mórki pochodzące ze sfer utworzonych z VSEL SC
mogą się różnicować w komórki wszystkich trzech
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listków zarodkowych i od początku wykazują
znaczny potencjał do samoodnawiania.
W kolejnych badaniach wykazano, że VSEL SC
mogą się pojawiać we krwi obwodowej dorosłych
pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu w me-
chanizmie patofizjologicznej mobilizacji. Szczegól-
nie interesująca jest obserwacja, że w schorzeniu
tym są mobilizowane głównie pluripotencjalne
komórki macierzyste (VSEL SC) oraz nerwowe uni-
potencjalne. W odpowiedzi na tego typu stres ze szpi-
ku kostnego nie przechodzą natomiast w większych
ilościach HSC, co może wskazywać na liniowo-
-specyficzną odpowiedź organizmu.
Podsumowanie
Nowo powstająca gałąź medycyny klinicznej,
jaką jest medycyna regeneracyjna, poszukuje nie-
kontrowersyjnego źródła komórek macierzystych,
które mogłyby być efektywnie wykorzystywane
w regeneracji uszkodzonych narządów i tkanek. Ko-
mórkami takimi mogą stać się właśnie VSEL —
małe somatyczne komórki macierzyste o charakte-
rze embrionalnym. Wiele wskazuje na to, że wkrót-
ce będziemy świadkami dynamicznego rozwoju
metod umożliwiających standardowe wykorzysta-
nie nieembrionalnych komórek macierzystych
w terapii wielu powszechnie spotykanych scho-
rzeń. Optymiści wskazują nawet, że w czasie jed-
nego pokolenia, opierając się na pluripotencjalnych
komórkach macierzystych, uda się opracować tech-
niki rekonstrukcji niektórych narządów w warun-
kach ex vivo i ich następczej transplantacji w celu
zastąpienia organu uszkodzonego na skutek cho-
roby. Regeneracja uszkodzonych struktur układu
nerwowego stawia przed medycyną najtrudniejsze
wyzwanie, jednak również w tym obszarze rysuje
się nadzieja na znaczące postępy w rozwoju tera-
pii komórkowej.
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